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4.1 Anwendungsgebiete

kung: Lactose, Glucose, Sucrose

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten
Wirkstoff: Bezafibrat

1 Filmtablette enthélt 400 mg Bezafibrat.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Befibrat® 200 mg Dragees,
Uberzogene Tablette
weiBe, runde, Uberzogene Tabletten

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten
weiBe, oblonge Filmtabletten mit beidseiti-
ger Bruchkerbe.

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

Befibrat® 200 mg Dragees/Befibrat® 400 mg
retard Filmtabletten sind angezeigt als un-
terstlitzende Behandlung neben einer Diat
oder anderen nicht medikamentdsen Thera-
pien (z.B. sportlicher Betatigung, Gewichts-
abnahme) fur folgende Erkrankungen:
e schwere Hypertriglyceriddmie mit oder
ohne niedrigen HDL-Cholesterinwerten
e gemischte Hyperlipiddmie, wenn ein Sta-
tin kontraindiziert ist oder nicht vertragen
wird.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die vor der medikamentdsen Behandlung
eingeleiteten diatetischen MaBnahmen soll-
ten wahrend der Therapie beibehalten wer-
den.

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten:
1 x t&glich 1 Filmtablette (morgens oder
abends).

Hinweis:

Bei Niereninsuffizienz (Serumkreatininwerte
> 1,5 mg/dl bzw. eine Kreatinin-Clearance
< 60 ml/min) durfen Befibrat® 400 mg retard
Filmtabletten nicht angewendet werden.
Hierflr stehen Befibrat® 200 mg Dragees,
Uberzogene Tabletten mit niedrigerem
Wirkstoffgehalt zur Verfligung.

Befibrat® 200 mg Dragees:

3 x téglich 1 Uberzogene Tablette — jeweils
1 Uberzogene Tablette morgens, mittags
und abends.

Bei magenempfindlichen Patienten kann
einschleichend dosiert werden:
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Befibrat® 200 mg Dragees, Uberzogene Serumkreatinin Kreatinin-Clearance | Befibrat® 200 mg Befibrat® 400 mg
Tabletten Dragees retard Filmtabletten
Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten bis zu 1,5 mg/dl Uber 60 ml/min 3 Uberzogene 1 Filmtablette/Tag
bis 135 umol/I Tabletten/Ta:
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE el g
ZUSAMMENSETZUNG 1,6-2,5 mg/dl 60-40 ml/min 2 Uberzogene kontraindiziert
) . 136-225 umol/l Tabletten/Tag
Befibrat® 200 mg Dragees, Uberzogene
Tabletten 2,6-6 mg/dl 40-15 ml/min 1 Uberzogene kontraindiziert
Wirkstoff: Bezafibrat 226-530 umol/I Tablette/Tag
1 (iberzogene Tablette enthalt 200 mg Be- alle 1 bis 2 Tage
zafibrat. tiber 6 mg/d weniger als kontraindiziert kontraindiziert
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir- tiber 530 pmol/l 15 ml/min

Man beginnt mit 1 Uberzogenen Tablette
Befibrat® 200 mg Dragees téglich, erhoht
nach 3 bis 4 Tagen auf 2 Uberzogene Ta-
bletten pro Tag und nach weiteren 3 bis
4 Tagen auf 3 Uberzogene Tabletten pro
Tag.

Bei gutem therapeutischem Erfolg kann —
insbesondere bei Patienten mit Hypertrigly-
ceridamie — eine Dosisreduktion auf 2-mal
1 Uberzogene Tablette Befibrat® 200 mg
Dragees (je 1 Uberzogene Tablette mor-
gens und abends) versucht werden.

Die Uberzogenen Tabletten sollen unzerkaut
mit ausreichend FlUssigkeit zu oder nach
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Bei eingeschrankter Nierenfunktion kénnen
unter Berlicksichtigung einer strengen In-
dikationsstellung Befibrat® 200 mg Dra-
gees angewendet werden. Hierbei muss
die Dosis reduziert und dem Serumkrea-
tininspiegel bzw. der verminderten Krea-
tinin-Clearance angepasst werden (siehe
Dosierungstabelle). Die Nierenfunktion ist
regelmaBig zu kontrollieren; auf eine ausrei-
chende und regelmaBige Flussigkeitszufuhr
ist zu achten.

Siehe Tabelle

Altere Patienten:

Insbesondere bei &alteren Patienten sollte
zur Dosisfindung die Kreatinin-Clearance er-
mittelt werden (siehe Dosierungstabelle). Da
die Kreatinin-Clearance bei Uber 70-jahrigen
Patienten fir gewohnlich unter 60 ml/min
liegt, sollte Befibrat 400 mg retard Filmta-
bletten diesen Patienten nicht verordnet
werden.

Erwachsene:

Bei Erwachsenen kann die Kreatinin-Clear-
ance unter Berlcksichtigung des Serum-
kreatinins, des Korpergewichtes und des
Alters nach folgender Gleichung (Cockroft
und Gault) berechnet werden:

Kreatinin-Clearance (ml/min) =
(140 — Alter [Jahre] x Korpergewicht [kg]
72 x Serumkreatinin [mg/dl]

Zur Berechnung der Kreatinin-Clearance
bei Frauen wird der anhand der Formel
nach Cockroft und Gault ermittelte Wert mit
dem Faktor 0,85 multipliziert.

Bei deutlicher Hypalbumindmie (wie z.B.
beim nephrotischen Syndrom) muss die
Dosis weiter reduziert werden. Als allge-

meine Richtlinie wird eine Dosierung von
1 Uberzogenen Tablette Befibrat® 200 mg
Dragees jeden 3. Tag empfohlen. Um Uber-
dosierungen und dadurch bedingte Rhab-
domyolysen zu vermeiden, sind zur genau-
en Dosisfindung Bestimmungen des Plas-
maspiegels von Bezafibrat ratsam. Auf-
grund ihres hohen Wirkstoffgehaltes sind
Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten in
diesem Fall kontraindiziert.

Bei Dialyse-Patienten sind Befibrat® 200 mg
Dragees und Befibrat® 400 mg retard Film-
tabletten kontraindiziert.

Patienten mit Lebererkrankungen:
AuBer bei Fettleber, die haufiges Begleit-
syndrom bei Hypertriglyceridamie ist, sind
Befibrat® 200 mg Dragees und Befibrat®
400 mg retard Filmtabletten bei allen Leber-
erkrankungen kontraindiziert.

Kinder:
Bei Kindern ist die Dosierung von Beza-
fibrat nicht hinreichend untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e | ebererkrankungen (mit Ausnahme der
Fettleber, die haufiges Begleitsyndrom
bei Hypertriglyceridamie ist)

e Gallenblasenerkrankungen mit und ohne
Cholelithiasis (da die Moglichkeit einer
Leberbeteiligung nicht ausgeschlossen
werden kann)

e pekannte photoallergische oder photo-
toxische Reaktionen unter einer Behand-
lung mit Fibraten

e Patienten unter Dialyse

e Kombinationstherapie mit HMG-CoA-
Reduktasehemmern bei Patienten mit Er-
krankungen, die das Myopathierisiko er-
hohen, z.B. eingeschrankte Nierenfunk-
tion, schwere Infektionen, Wunden, Ope-
rationen, Stoérungen im Hormon- oder
Elektrolythaushalt.

Befibrat® 200 mg Dragees zusétzlich:

® pei schweren Nierenfunktionsstérungen
mit Serumkreatininwerten Uber 6 mg/dl
bzw. einer Kreatinin-Clearance unter
15 ml/min.

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten zu-

sétzlich:

e pbei eingeschrankter Nierenleistung mit
Serumkreatininwerten  Uber 1,5 mg/dl
bzw. einer Kreatinin-Clearance unter
60 ml/min.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ein erhohter Lipidspiegel gilt neben Hyper-
tonie und Nikotinabusus als einer der we-
sentlichen Risikofaktoren fur die Entste-
hung und das Fortschreiten einer Arterio-
sklerose und ihrer Folgeerkrankungen
(koronare Herzkrankheit, cerebrale und pe-
riphere Durchblutungsstérungen).

Am Anfang jeder Behandlung einer Hyper-
lipidamie stehen immer eine Erndhrungs-
beratung und die Identifizierung und Kor-
rektur von Risikofaktoren. In vielen Féllen
sind Fettstoffwechselstérungen durch diate-
tische MaBnahmen, Gewichtsreduktion, ver-
mehrte korperliche Aktivitat und ausreichen-
de Behandlung gleichzeitig bestehender
anderer Stoffwechselerkrankungen gunstig
zu beeinflussen. Diese vor der medikamen-
tésen Behandlung eingeleiteten MaBnah-
men sollten wahrend der Behandlung mit
Befibrat® 200 mg Dragees und Befibrat®
400 mg retard Filmtabletten beibehalten
werden.

Bei der Diagnosestellung ist zu berick-
sichtigen, dass der Blutlipidspiegel von ver-
schiedenen Faktoren, wie Tageszeit, Ab-
stand vom Zeitpunkt der Einnahme und
Beschaffenheit der letzten Mahlzeit, Alko-
holgenuss und Stresssituation, abhangig
ist.

Da Ostrogene zu einem Anstieg der Lipid-
werte flhren kénnen, muss die Verordnung
von Befibrat® 200 mg Dragees und Befi-
brat® 400 mg retard Filmtabletten an Pa-
tienten, welche Ostrogene oder éstrogen-
haltige Kontrazeptiva einnehmen, auf einer
individuellen Basis kritisch Uberdacht wer-
den.

Niere:

Bei Patienten mit Hypalbumin&dmie, z.B.
mit nephrotischem Syndrom und Patienten
mit  Niereninsuffizienz, sollten Befibrat®
400 mg retard Filmtabletten durch Beza-
fibrat in niedrigerer Dosierung (Befibrat®
200 mg Dragees) ersetzt werden und die
Nierenfunktion sollte regelmaBig Gberwacht
werden. Bei Patienten mit vorbestehender
Niereninsuffizienz kann es zu akutem Nie-
renversagen kommen, wenn die Dosie-
rungsanweisungen, welche auf den ermit-
telten Serumkreatininwerten oder der Krea-
tinin-Clearance basieren, nicht strikt befolgt
werden.

Da die medikamentdse Therapie der Hyper-
lipiddmie meistens eine Langzeitbehand-
lung bedeutet, muss die Entscheidung zur
Einleitung einer solchen Therapie im Einzel-
fall sorgfaltig abgewogen werden.

Muskulatur:

Bei der Anwendung von Fibraten und an-
deren Lipidsenkern wurde Uber Myotoxizi-
tat und in seltenen Fallen Uber Rhabdo-
myolyse, berichtet. Bei Patienten mit Hyp-
albuminamie und Niereninsuffizienz in der
Vorgeschichte ist die Inzidenz von Myotoxi-
zitédt erhoht. Diffuse Myalgien, Myositis,
Muskelkrampfe, Muskelschwache und/oder
ein erheblicher Anstieg der Kreatinphos-
phokinase (CPK) (Anstieg Uber das Zehnfa-
che des Normwertes) deuten auf eine Myo-
toxizitat hin. Das Arzneimittel ist in diesen
Féllen abzusetzen.

Das Risiko einer Myotoxizitat kann sich er-
héhen, wenn dieses Arzneimittel mit einem
anderen Fibrat oder einem HMG-CoA-Re-
duktase-Hemmer (Statin) kombiniert wird.
Dies gilt insbesondere bei Patienten mit ei-
ner Grunderkrankung, die das Myopathie-
risiko erhdht (siehe Abschnitt 4.3), oder
wenn bereits Muskelerkrankungen beste-
hen. Daher sollte die Kombination von Be-
zafibrat mit einem Statin auf Patienten mit
schwerer kombinierter Hyperlipiddmie und
hohem kardiovaskulérem Risiko, bei denen
bislang noch keine Muskelerkrankungen
oder andere das Myopathierisiko erhdhende
Grunderkrankungen aufgetreten sind, be-
schrankt werden. Diese Kombinationsthera-
pie sollte mit Vorsicht eingesetzt werden
und die Patienten sollten streng auf eine
mdgliche Myotoxizitat hin Gberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Leber:

Wie bei anderen lipidsenkenden Arzneimit-
teln wurde unter der Therapie mit Beza-
fibrat bei einigen Patienten Uber einen An-
stieg der Transaminasen berichtet. In der
Mehrzahl der beobachteten Falle war der
Anstieg vorUbergehend, geringfigig und
asymptomatisch. Es wird empfohlen, die
Transaminasen-Spiegel wahrend des ersten
Behandlungsjahres in 3-monatigen Inter-
vallen zu Uberprufen.

Patienten, bei denen ein erhdhter Trans-
aminasen-Spiegel festgestellt wird, sollten
sorgféltig Uberwacht werden. Steigen SGOT
und SGPT auf mehr als das Dreifache des
oberen Normwertes an, ist die Behandlung
abzubrechen.

Bauchspeicheldrise:

Wie bei anderen Fibraten wurde unter der
Behandlung mit Bezafibrat Uber das Auf-
treten von Pankreatitis berichtet. Bei Pa-
tienten mit einer schweren Hypertriglycerid-
amie kann dies auf eine nicht ausreichende
Wirksamkeit des Arzneimittels, eine direkte
Arzneimittelwirkung oder auf einen Sekun-
dareffekt zurlckzufUhren sein, der Uber
eine Cholelithiasis mit Verschluss des Duc-
tus choledochus vermittelt wird.

Galle:

Bezafibrat verandert die Zusammensetzung
der GallenflUssigkeit. In Einzelféllen wurde
Uber die Bildung von Gallensteinen berich-
tet. Ob — wie bei anderen Medikamenten mit
gleichartigem Wirkungsmechanismus be-
obachtet — auch unter Langzeitbehandlung
mit Bezafibrat vermehrt Gallensteine auf-
treten, bzw. ob unter Bezafibrat vorhande-
ne Gallensteine an GroBe zunehmen kon-
nen, ist umstritten.

Kinder:

Bei Kindern sollte die Indikation fur eine Be-
handlung mit Bezafibrat besonders streng
gestellt werden, da Uber die Langzeitver-
traglichkeit bei Kindern wenig bekannt ist.

Befibrat® 200 mg Dragees:

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
toseintoleranz, Galactoseintoleranz, Lactase-
Mangel, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-lsomaltase-Mangel soll-
ten Befibrat® 200 mg Dragees nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten:
Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactoseintoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten nicht
einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bezafibrat soll wie andere Fibrate wegen
der Gefahr einer Rhabdomyolyse nicht mit
HMG-CoA-Reduktasehemmern kombi-
niert werden.

Bezafibrat darf nicht gleichzeitig mit Perhe-
xilinhydrogenmaleat (Gefahr der Ausbil-
dung einer akuten, mdglicherweise letalen
Hepatitis) eingenommen werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Colestyr-
amin und Befibrat® 200 mg Dragees bzw.
Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten ist
zwischen der Einnahme beider Arzneimittel
ein Abstand von mindestens 2 Stunden
einzuhalten, da die Resorption von Beza-
fibrat durch Colestyramin beeintrachtigt
wird.

In Einzelféllen wurde bei organtransplan-
tierten Patienten unter immunsuppressi-
ver Therapie bei gleichzeitiger Anwendung
von fibrathaltigen Arzneimitteln Gber eine
erhebliche, wenn auch reversible Einschran-
kung der Nierenfunktion (mit entsprechen-
dem Anstieg des Serumkreatinins) berich-
tet. Daher ist bei diesen Patienten die Nie-
renfunktion sorgfaltig zu Uberwachen und
bei diesbezlglich bedeutsamen Verande-
rungen der Laborparameter sind Befibrat®
200 mg Dragees bzw. Befibrat® 400 mg
retard Filmtabletten gegebenenfalls abzu-
setzen.

Bezafibrat kann die Wirkung der Antiko-
agulanzien vom Cumarin-Typ verstarken.
Deshalb sollte zu Beginn einer Therapie mit
Bezafibrat die Antikoagulantien-Dosis um
30-50% reduziert und unter Kontrolle der
Blutgerinnung neu eingestellt werden. Auch
nach Absetzen von Bezafibrat ist eine Neu-
einstellung erforderlich.

Die Wirkung von oralen blutzuckersen-
kenden Arzneimitteln (z.B. Sulfonylharn-
stoffe) und Insulin kann durch Bezafibrat
verstarkt werden.

Stillzeit

Schwangerschaft:

Es liegen nur begrenzte Daten fur die
Anwendung von Bezafibrat® bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien zei-
gen in Bezug auf reproduktive Toxizitat keine
direkten oder indirekten gesundheitsschadli-
chen Auswirkungen. Als VorsichtsmaBnah-
me ist es vorzuziehen, die Anwendung von
Bezafibrat® wéhrend der Schwangerschaft
zu vermeiden.

Stillzeit:

Es liegen keine Informationen Uber die Aus-
scheidung von Bezafibrat® in die Mutter-
milch vor. Die Verordnung des Arzneimittels
wahrend der Stillzeit wird grundsétzlich
nicht empfohlen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass Bezafibrat, aufgrund moglicher
Nebenwirkungen wie Schwindel, Mudigkeit
oder Muskelschwache, das Reaktionsver-
mogen soweit vermindern kann, dass die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
sein kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die Tabelle auf der folgenden Seite stiitzt
sich auf Nebenwirkungsmeldungen sowonhl
aus klinischen Studien als auch auf Erfah-
rungen nach der Markteinfihrung von Befi-
brat 200 mg Dragees bzw. Befibrat 400 mg
retard Filmtabletten.

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (=1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht

abschéatzbar)
Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:
Sehr selten:  Panzytopenie, Thrombo-

zytopenie

Erkrankungen des Immunsystems:
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen
Sehr selten:  Generalisierte Uberempfind-
lichkeitsreaktionen mit Enge-
geflhl im Brustkorb, Dys-
pnoe, Tachykardie, Haut-
erscheinungen, Hypotonie,
Odemen, Kreislaufkollaps,
Schttelfrost oder Synkope
Das Auftreten dieser allergischen Re-
aktionen erfordert entsprechende Not-
fallmaBnahmen sowie ein sofortiges
Absetzen des Arzneimittels.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Haufig: Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen:
Selten: Schiaflosigkeit, Depression

Erkrankungen des Nervensystems:

Gelegentlich: Schwindel, Kopfschmerzen

Selten: Periphere Neuropathien Par-
asthesien

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:
Sehr selten: Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Haufig: Gastrointestinale Stérungen

Gelegentlich: Véllegefihl, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen, Verstopfung,
Durchfall, Dyspepsie

Sehr selten:  Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:

Gelegentlich: Cholestase

Sehr selten:  Gallensteine (durch veréan-
derte Zusammensetzung
der Gallenflissigkeit)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:

Gelegentlich: Pruritus, Urtikaria, Hautaus-
schlag, Photoallergische
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oder phototoxische Reak-
tionen mit Erythem, Pruritus,
Bléaschenbildung oder liche-
noiden Veranderungen,
thrombozytopenische Pur-
pura, Haarausfall
Sehr selten:  Erythema multiforme, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, to-
xische epidermale Nekrolyse
Das Arzneimittel ist in diesen Féllen
sofort abzusetzen und entsprechende
BehandlungsmaBnahmen sind einzulei-
ten.

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:

Gelegentlich: Myotoxizitat mit Muskel-
schwéche, Muskelschmerzen
und Muskelkrampfen

In diesem Fall sollte eine Bestimmung

der Kreatinphosphokinase (CPK) erfol-

gen.

Sehr selten:  Rhabdomyolyse

Selten kann ein erheblicher CPK-An-
stieg mit dem klinischen Bild einer me-
dikamentés bedingten Rhabdomyolyse
auftreten; dem liegt hdufig eine zu hohe
Dosierung zugrunde, z. B. durch Kumu-
lation bei Niereninsuffizienz (siehe Ab-
schnitt4.2). Bei Verdacht auf eine
Rhabdomyolyse ist die Therapie mit
Bezafibrat sofort abzubrechen und die
Nierenfunktion sorgféltig zu Uberwa-
chen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Gelegentlich: Akutes Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise:
Gelegentlich: Potenzstérungen

Untersuchungen:

Gelegentlich: Erhéhung der Kreatinphos-
phokinase (CPK), Erhéhung
des Serumkreatinins, Erho-
hung der alkalischen Phos-
phatase (AP), Abnahme der
alkalischen Phosphatase
(AP), Abnahme der y-Gluta-
myltransferase, Abnhame
des Hamotokritwertes

Sehr selten:  Abnahme des Hamoglobins,
Erhéhung der Thrombozyten-
zahl, Abnahme der Leuko-
zytenzahl, Erhdhung der
y-Glutamyltransferase, Erho-
hung der Transaminasewerte

Im Allgemeinen sind die genannten Neben-
wirkungen vorUbergehend und erfordern
kein Absetzen des Medikaments. Sollte ein
Absetzen jedoch erforderlich sein, klingen
die meisten der genannten Nebenwirkun-
gen nach Absetzen von Befibrat® 200 mg
Dragees bzw. Befibrat® 400 mg retard Film-
tabletten rasch ab.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Vergiftungsbild nicht bekannt, gegebe-
nenfalls sollte eine symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden. Ein spezifi-
sches Antidot ist nicht bekannt.

Bei Verdacht auf Uberdosierung und Rhab-
domyolyse ist die Medikation abzubrechen.
Bei Nierengesunden kann durch forcierte
Diurese versucht werden, die Elimination
zu beschleunigen. Bei Rhabdomyolyse ist
durch ausreichende Flussigkeitsgabe der
Entstehung einer Crush-Niere vorzubeugen.

Bezafibrat ist nicht dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lipid-
senker, ATC-Code: C10A B02

Bezafibrat senkt erhdhte Blutfettwerte (Tri-
glyceride und Cholesterin). Erhéhte VLDL-
und LDL-Konzentrationen werden herab-
gesetzt, die HDL-Konzentration wird er-
hoht. Die Aktivitat der am Abbau triglycer-
idreicher Lipoproteine beteiligten Triglycer-
idlipasen (Lipoproteinlipase und hepatische
Lipoproteinlipase) wird durch Bezafibrat
gesteigert. Im Verlauf des beschleunigten
Abbaus triglyceridreicher Lipoproteine (Chy-
lomikronen, VLDL) entstehen HDL-Vorstu-
fen, wodurch der Anstieg der HDL-Konzen-
tration erklart werden kann. DarUber hinaus
reduziert Bezafibrat die Cholesterol-Bio-
synthese, parallel dazu erfolgt eine Stimu-
lierung des LDL-Rezeptor vermittelten Li-
poproteinabbaus.

Bezafibrat wirkt auch auf thrombogene
Faktoren: Neben der Herabsetzung der
Thrombozytenaggregation wird eine signifi-
kante Senkung erhohter Fibrinogenspiegel
und der Blutviskositat erreicht.

Die Konsensus-Konferenz der Europdischen
Artherosklerose-Gesellschaft hat im Ju-
ni 1986 in Neapel fUr Stérungen des Fett-
stoffwechsels die Festschreibung von Grenz-
werten vorgenommen, die als Richtlinien
flr eine diagnostische Beurteilung und ent-
sprechende BehandlungsmaBnahmen die-
nen sollen:

Bei allen erwachsenen Personen beddrfen
Cholesterin- und  Triglyceridwerte ab
200 mg/dl der arztlichen Aufmerksamkeit.

Es liegen Belege daflir vor, dass die Be-
handlung mit Fibraten die Haufigkeit von
Ereignissen bei koronaren Herzerkrankun-
gen reduziert. Es liegen jedoch keine Hin-
weise fUr eine Verringerung der Gesamt-
mortalitat in der primaren oder sekundaren
Vorbeugung kardiovaskularer Erkrankun-
gen vor.

Bei Cholesterinwerten zwischen 200 und
300 mg/dl wird das Gesamtrisiko fir eine
koronare Herzkrankheit unter Bertcksichti-
gung der Familienanamnese, der Rauchge-
wohnheiten, der Hypertonie, des Diabetes
mellitus, des mannlichen Geschlechts, des
jungeren Alters und niedriger HDL-Choles-
terinwerte unter 35 mg/dl abgeschatzt.
(HDL = Lipoproteine hoher Dichte, die etwa
zur Halfte aus Eiweil3 [Apolipoprotein] be-
stehen. Sie spielen eine Rolle beim Abbau
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der triglyceridreichen Lipoproteine [Chylo-
mikronen und VLDL] und beim Abtransport
von Cholesterin u.a. aus den Endothelzel-
len der Arterien.)

Wenn HDL-Cholesterinwerte unter 35 mg/dl
liegen und/oder weitere Risikofaktoren vor-
handen sind, ist folgendes Vorgehen ange-
zeigt:

Fur die meisten Personen mit Cholesterin-
werten zwischen 200 und 250 mg/dl wer-
den eine Erndhrungsberatung und die Be-
handlung anderer vorliegender Risikofak-
toren empfohlen. Bei ausgepragteren Hy-
percholesterindmien (250—-300 mg/dl) wer-
den eine intensive didtetische Behandlung
und, wenn nétig, eine medikamentose
Therapie mit regelméaBiger Uberpriifung der
Wirkung empfohlen.

Bei isoliert erhohten Triglyceridwerten
(200-500 mg/dl) muss nach den Ursachen
der Hypertriglyceriddmie gefahndet werden.

Bei extremer Hyperlipidamie (Cholesterin
Uber 300 mg/dl, Triglyceride Uber 500 mg/dl)
ist eine weiterfihrende Diagnostik beim
Fettstoffwechsel-Spezialisten erforderlich.

Eine medikamentdse Therapie ist grund-
satzlich nur dann indiziert, wenn die Hyper-
lipoproteindmie trotz konsequenter Durch-
flhrung nicht-medikamentdser MaBnahmen
bzw. durch die Behandlung einer beste-
henden Grundkrankheit, wie Diabetes mel-
litus, Gicht und andere, nicht zu beheben
ist.

Bei Diabetikern wurde von einer Abnahme
der Blutglucose-Konzentration berichtet,
die auf eine verbesserte Glucosetoleranz
zurlickzufiihren ist. Bei denselben Patien-
ten war die Konzentration freier Fettsauren
ntichtern und postprandial reduziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach Gabe der nicht-retardierten Formulie-
rung von Bezafibrat erfolgt eine schnelle
und nahezu vollstdndige Resorption des
Wirkstoffes. Bei gesunden Probanden er-
gibt sich nach Einmalgabe von 200 mg ein
Plasmaspitzenspiegel von ca. 8 mg/l nach
1-2 Stunden.

Nach Gabe von 400 mg Bezafibrat in der
retardierten Formulierung ergibt sich ein
Plasmaspitzenspiegel von ca. 6 mg/l nach
3-4 Stunden.

Im menschlichen Serum liegt Bezafibrat zu
94-96 % in proteingebundener Form vor.
Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt
ca. 17 I.

don K29/32, Poly(O-carboxy-methyl)starke 06/2019
Metabolismus und Elimination (Natriumsalz), Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Bezafibrat wird schnell und nahezu aus- Croscarmellose-Natrium, Glucose-Mono- 11. VERKAUFSABGRENZUNG

schlieBlich — zum Teil nach Metabolisie-
rung — Uber die Niere eliminiert. Eine Unter-
suchung an freiwilligen Probanden ergab,
dass nach oraler Gabe 95% der Aktivitat
von '“C-markiertem Bezafibrat innerhalb
von 48 Stunden im Harn und 3% in den
Faeces ausgeschieden werden. 50% der
verabreichten Dosis erscheinen im Harn als
unverandertes Bezafibrat, 20% in Form
von Glukuroniden. Die renale Clearance
liegt im Bereich von 3,4 bis 6,0 I/h. Die
durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit

betragt 1 bis 2 Stunden. Die Halbwertszeit
von Bezafibrat bei Anwendung der retar-
dierten Formulierung betrdgt ca. 2 bis
4 Stunden.

Die Elimination von Bezafibrat ist bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz verzégert. Um
eine Akkumulation von Bezafibrat und toxi-
sche Effekte zu vermeiden, muss deshalb
die Dosierung der beeintréchtigten Nieren-
funktion angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2. ,Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung*). Mit abnehmender Kreatinin-
Clearance verlangert sich die Eliminations-
halbwertszeit von Bezafibrat.

Pharmakokinetische Untersuchungen deu-
ten darauf hin, dass im Alter bei beeintrach-
tigter Leberfunktion die Elimination von
Bezafibrat verzdgert sein kann. Bei Leber-
erkrankungen (mit Ausnahme der Fettleber)
ist die Anwendung von Bezafibrat kontra-
indiziert.

Dialysierbarkeit
Bezafibrat ist nicht dialysierbar (Cuprophan-
Filter).

Bioverfligbarkeit

Bei oraler Applikation wird Bezafibrat prak-
tisch vollstandig resorbiert. Die relative Bio-
verfUgbarkeit der retardierten im Vergleich
zur nicht-retardierten Formulierung betragt
ca. 70 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
ergaben keine relevanten Hinweise auf eine
spezifische Toxizitat von Bezafibrat.

Untersuchungen zur Mutagenitéat von Beza-
fibrat verliefen negativ.

Bei Ratten und Mé&usen wurden in hohen
Dosierungen Lebertumore gefunden, die
auf Peroxisomenproliferation zurtckzufth-
ren sind. Diese Veranderungen sind spezi-
fisch fur kleine Nager und wurden bei ande-
ren Tierarten nicht beobachtet. Eine Rele-
vanz fur die therapeutische Anwendung
beim Menschen ergibt sich daraus nicht.
Untersuchungen an Ratte und Kaninchen
ergaben keine Hinweise auf eine teratoge-
ne Wirkung. Embryotoxische Effekte wur-
den bei Dosierungen, die im maternaltoxi-
schen Bereich lagen, beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Befibrat® 200 mg Dragees:

Calciumcarbonat, Lactose-Monohydrat, vor-
verkleisterte Stérke (Mais), Macrogol (6000),
Sucrose, Talkum, Titandioxid E 171, Povi-

hydrat (Ph.Eur.)

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten:
Lactose-Monohydrat, Maisstéarke, Macrogol
(6000), Talkum, Titandioxid E 171, Poly(O-
carboxymethyl)-starke (Natriumsalz), Ma-
gnesiumstearat (Ph.Eur.), Polysorbat 80,
Hypromellose, Poly(ethylacrylat-co-methyl-
methacrylat) 2: 1

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ZULASSUNG/

Befibrat® 200 mg Dragees:
5 Jahre.

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten:
5 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
fallsdatums nicht mehr angewendet werden.

fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Befibrat® 200 mg Dragees:
50 Uberzogene Tabletten
100 Uberzogene Tabletten

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten:
20 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten

100 Filmtabletten

Musterpackungen mit 20 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

NEHMER

HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co. KG
LiebigstraBe 1-2

65439 Flérsheim am Main

Telefon: (0 61 45) 5 08-0

Telefax: (0 61 45) 5 08-1 40

Befibrat® 200 mg Dragees:
12156.00.00

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten:
11288.00.01

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Befibrat® 200 mg Dragees:
Datum der Zulassung: 24.09.1991
Verlangerung der Zulassung: 03.03.2004

Befibrat® 400 mg retard Filmtabletten:
Datum der Zulassung: 30.10.1990
Verldngerung der Zulassung: 03.03.2004

STAND DER INFORMATION

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

005403-40447
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